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WT1基因变异致 Denys-Drash综合征患儿 1例并文献复习
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【摘 要】 报道 1例 WT1基因变异致 Denys-Drash综合征患儿的临床资料，并进行文献复习。
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【Abstract】 This article reports the clinical data of a pediatric patient with Denys-Drash syndrome caused by a WT1

gene variant and provides a literature review.
【Key words】 Denys-Drash syndrome; WT1 Gene; Congenital nephrotic syndrome; Diagnosis; Treatment

患儿，男，1 d，主因“生后呼吸急促 28 min”于 2024 年 3 月
28日出生。患儿系第 3胎，第 1产，试管婴儿，孕 36+1周因母亲
并发“重度先兆子痫、羊水过少”剖宫产娩出，出生体质量为
1．85 kg。羊水Ⅲ度污染，量少，约 10 ml，脐带、胎盘未见异常，
1 min Apgar评分 9分( 肤色减 1分) 。父亲体健，母亲有重度先
兆子痫及髌骨手术史，共妊娠 3次，流产 2次，均为胚胎停育，家
族无肾脏疾病史。

入院查体: T 36℃，P 130 次 /min，Ｒ 60 次 /min，BP
62 /44 mmHg，SpO2 90%。患儿呈早产儿貌，反应低下，面色及肤
色欠红润，四肢末梢青紫，皮肤黏膜粪染。呼吸急促，吸气三凹
征阳性，双肺呼吸音粗，闻及少许湿啰音，心音有力，律齐，未闻
及杂音，腹部膨隆，触诊软，肝脾未触及肿大，无移动性浊音，下
肢无水肿，外生殖器为女性外观，大阴唇未覆盖小阴唇，肌张力
稍低，原始反射减弱。实验室检查: 总蛋白 31． 7 g /L，白蛋白
16．6 g /L，球蛋白 15． 1 g /L; 血肌酐 49． 9 μmol /L，血尿酸
161．2 μmol /L;尿隐血( ++) ，尿蛋白( +++) ，尿肌酐 608 μmol /L，

尿微 量 白 蛋 白 3 295． 3 mg /L，尿 微 量 白 蛋 白 /尿 肌 酐
47 912．8 mg /g。血常规、血脂、血气分析无明显异常。腹部彩色
超声:双肾皮质回声增强，左肾盂旁囊肿。盆腔超声:膀胱后方
条样低回声。染色体核型分析及全外显子组测序: 患儿染色体
核型为 46，XY，WT1基因第 8外显子存在 c．1316G＞A杂合变异
( 图 1) ，致使氨基酸发生错义变异，即第 439号氨基酸由精氨酸
变异为组氨酸( p．Arg439His) ，患儿父母均不携带该变异。结合
患儿临床表现及基因测序结果可确诊为 Denys-Drash 综合征
( Denys-Drash syndrome，DDS) ( OMIM: #194080) 。患儿逐渐出
现高血压、少尿伴重度水肿。采取降压、补充白蛋白及利尿治

疗，但效果欠佳。4月 22 日开始腹膜透析，然而患儿仍存在低
蛋白血症、水肿，感染指标高，电解质紊乱，心功能不全，多次出
现呼吸衰竭。5 月 19 日家属放弃治疗出院，5 月 20 日患儿
死亡。

注: 患儿 WT1基因第 8外显子存在 c．1316G＞A，其父母均未检测出
该变异，箭头所示为 WT1基因第 1 316位碱基。

图 1 患儿及其父母 WT1基因变异分析

讨 论 Denys-Drash综合征最早由 Denys 等［1］于 1967 年
提出，随后 Drash 等［2］于 1970 年再次报道，是一种罕见的由
WT1 基因变异导致的常染色体显性遗传病，全球报道的 DDS
不足 500例，其发病率尚无精确报道，DDS主要表现为出生后 1
年内发生的类固醇耐药性肾病综合征( steroid resistant nephrotic
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syndrome，SＲNS ) 、性发育障碍 ( disorders of sex development，
DSD) 、完全性男性假两性畸形和肾母细胞瘤 ( nephroblastoma，
Wilms’tumor，WT) 易感的临床综合征［3］，其诊断依赖于典型
的临床三联征及基因检测，本例先证者符合 DDS的典型临床表
现，基因测序提示 WT1 基因外显子 8 存在杂合变异，位点为
c．1316G＞A( p． Arg439His ) ，是 DDS 的热点变异［4］，该变异在
Clin Var 数据库中可见报道，根据美国医学遗传学与基因组学
会( American College of Medical Genetics and Genomics，ACMG)
指南，该变异可被判定为致病性突变 ( PS2+PM2 _Supporting +
PM5+ PP3+PS4_Moderate) 。

WT1基因编码一种 Cys2-His2 锌指样转录因子［5］，定位于
染色体 11p13，包含 10个外显子。外显子 1～6编码负责蛋白质
二聚化和转录调节的 N-末端结构域;外显子 7～ 10编码 4个 C-
末端锌指( zinc finger，ZF) ，其中最后 3 个主要负责 DNA 序列
识别和靶标结合［6］。在肾脏的发育中，WT1基因可以激活 FGF
信号通路，通过调节 Fgf 20 /Fgf 16 和 Gas1 的表达，拮抗 BMP-
pSMAD信号通路，维持肾间充质的生存和自我更新，在肾间充
质—上皮转化后，WT1基因表达随着足细胞祖细胞的发育继续
增加，因此 WT1基因变异后可导致足细胞发育或维持中断，进
而出现肾小球疾病。成年小鼠 WT1 基因敲除后出现了足突消
失、蛋白尿及肾小球硬化，这一现象充分证实了 WT1 在足细胞
成熟和维持中的重要作用［7］。此外，WT1基因同样在生殖嵴细
胞中表达，是生殖嵴细胞存活所必需的基因，也促进了性腺的
发育［8］。因此不同分子生物学特征的 WT1 变异相关肾病具有
不同的临床分型、病理特征及肾存活时间，且基因型与临床表
型之间存在较强的相关性［9］。变异通常会导致一种标准类固
醇治疗无效的进行性肾小球疾病［10］，其临床表现多样，可呈现
为孤立性肾脏疾病，也可能合并性腺发育综合征，如 DDS、
Frasier综合征、Meacham综合征和 WAGＲ综合征等［3］。

目前已报道与 DDS 相关的 WT1 基因变异有百余种，其中
大部分为错义变异［4］，这些变异导致 ZF2 和 ZF3 改变，进而使
协调锌离子的 Cys 2-His 2结构氨基酸或蛋白质-DNA界面处的
序列识别氨基酸发生改变，最常见的变异是 Ｒ394W［6］。DDS肾
脏活检通常显示为弥漫性系膜硬化，病变初期系膜基质中纤维
扩张增加，足细胞肥大，显微镜下可见肾小球毛细血管基底膜
增厚，病变后期肾小球基底膜增厚、系膜区大量扩张导致毛细
血管管腔缩小，系膜硬化加重，足细胞肥大并出现空泡化，足突
消失，同时伴有肾小管的严重损伤，大多含有透明管型，免疫荧
光显示 IgM及 C3沉积于受损的肾小球周围［11］。

先天性肾病综合征的根治方式目前仍为肾移植。国外报
道 1例 1岁的 DDS患儿，因肾母细胞瘤行左肾切除及单侧肾移
植术，在移植后半年内，尿蛋白逐渐减少，血白蛋白逐渐恢复正
常水平［12］。本例患儿肾病综合征发病较早，透析治疗后仍存在
严重水肿、低蛋白血症，同时合并重度感染、电解质紊乱及呼吸
衰竭等情况，未行积极的肾移植术，故预后较差。

总之，Denys-Drash综合征作为一种难治的罕见儿科疾病，

临床表现多样，但根据其难治的肾病综合征、假两性畸形及合
并肾母细胞瘤的主要症状，对于疑似 DDS的患儿应早期行基因
检测明确诊断，以指导后续治疗并为下一胎的产前检查提供
依据。
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